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Abstract 



Erythromycin derivs. [I; R1 = H or acyl; R2, R3 = H, OH, or acyloxy; or R2 and R3 may be combined together to represent 
O; R4 = H or lower alkyl; R5 = lower alkyl; Y = NR6R7 or N+R8R9R10.X-; R6, R7 = H, acyl, (un)substituted lower alkyl, 
cycloalkyl, lower alkenyl or lower alkynyl; R8, R9, R10 = H, (un)substituted lower alkyl, cycloalkyl, lower alkenyl or lower 
alkynyl; X- = an anion] or salts thereof are prepd. I can be administered orally and show excellent effect of promoting 
gastrointestinal movement in mammals and improved stability against decompn. by the action of gastric juice as compared 
with the known erythromycin derivs. Thus, N^'-O-bisfbenzyloxycarbonylJ-N-demethylerythromycin A was stirred with AcOH 
at room temp, for 1 h to give I (R1 = PhCH202C, R2 = OH, R3 = R4 = R5 = H, Y = NMeC02CH2Ph) which was converted 
into I (R1 = R3 = H, R2 = OH, R4 = PhCH2, R5 = Me, Y = NHMe) in 4 steps. The latter compd. was alkylated by iso-Pr 
iodide in MeOH contg. (Me2CH)2NEt at 60° to give I [R1 = R3 = H, R2 = OH, R4 = PhCH2, R5 = Me, Y = NMe(iso-Pr)] which 
was hydrogenated over 10% Pd-C in MeOH contg. CF3C02H to give I [R1 = R3 = R4 = H, R2 = OH, R5 = Me, Y = 
NMe(iso-Pr)] (II). II showed IC50 of 8 x 10-9 M in DMF and 2 x 10-8 M in aq. HCI for inhibiting the binding of 1251-labeled 
motilin to motilin receptor prepn. from rabbit duodenum vs. 3 x 10-9 M in DMF and 3 x 10-7 M in aq. HCI for the known 
erythromycin deriv. EM-523, proving that II is more stable than EM-523 stable in aq. HCI soln. 
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Description 

La pr6sente invention concerne de nouveaux derives de I'erythromycine, leur procede de preparation et leur appli- 
cation comme medicaments. 

[.'invention a pour objet les composes de formule (I) : 




oz 



dans laquelle R represents un radical -(CH 2 ) n Ar, dans lequel n represente le nombre 3, 4 ou 5 et Ar represents un radi- 
cal hgterocyclique, portant eventuellement un ou plusieurs substituants, choisi dans le groupe des radicaux : 
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55 et Z represents un atome d'hydrogene ou le reste dun acide, ainsi que leurs sels d'addrtion avec les acides, a I'excep- 
tion des composes suivants : 

11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyt alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11- 
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(oxycarbonyl ((4-(1H-indol-4-y1)butyl)imino) erythromycins 

1 1,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,1 1- 
(oxycarbonyl ((4-(4-quinoleinyl) butyl) imino) erythromycine 

11,1 2-dideoxy 3-de((2 ( 6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyt) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11- 
5 (oxycarbonyl (4-(1 H-benzimidazol-1 -yl) butyl) imino) erythromycins. 

Comme exemple de sels d'addition des presents derives avec les acides mineraux ou organiques, on peut crter les 
sels formers avec les acides acetique, propionique, trrf luoroacetique, maleique, tartrique, methanesulfonique, benzene- 
sulfonique, p-toluenesurfonique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, suffurique, phosphorique et spea'alement 
w les acides stearique, ethylsuccinique ou laurylsulfurique. 

Le radical hetgrocyctique peut &re substitue par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitu6 par les 
radicaux carboxyle libre, salifie, est6rif i6 et amidrf ie, le radical hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux N0 2 , 
C-N, les radicaux alkyle, lineaire, ramifie ou cyclique , alkenyle et alkynyle, lineaire ou ramrfi6, O-alkyle, O-alkgnyle et 
O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle et N-alkynyie, renfermant jusqu'a 12 atomes de 
is carbone eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 



20 




R 1 et R 2 identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 ato- 
mes de carbone, les radicaux aryle, O-aryle ou S-aryle carbocycliques ou aryie, O-aryle ou S-aryle h6t6rocycliques 
25 comportant un ou plusieurs heteroatomes, Eventuellement substitues par un ou plusieurs des substituants mentionn6s 
ci-dessus et le radical 

0 
II 

-C-R 3 , 

R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ou un radical aryle carbocydique ou het6- 
35 rocyclique Eventuellement substitue. 

Lorsque le radical h6t6rocyclique comports plusieurs cycles (reliefs entre eux, ou condenses) le ou les substituants 

peuvent se trouver sur Tun et/ou I'autre des cycles het6rocyliques ou carbocycliques ; c'est ainsi par exemple que si un 

noyau h6t6rocyclique est reli6 ou condense a un radical aryle. le noyau h&erocyclique et le noyau aryle peuvent tous 

deux porter un ou plusieurs substituants. 
40 Le radical aryle est de preference un radical phenyle ou naphtyle, 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyie, iso- 
butyle, terbutyle, d6cyfe ou ckxtecyle, vinyle, allyle, ethynyle. propynyle, propargyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle, 

45 - I'halogene est de preference le f luor, le chlore, ou le brome, 

- le radical alkyle substitue par un atome d'halogene est de preference un radical CHCI 2 , CHBr 2 , CHF 2 , CCI 3> CBr 3 , 
CF3, CH2CF3, CH 2 CH 2 CCl3, CH 2 CH 2 CF3, 

- le reste d'acide carboxylique est de preference le reste acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-vaieryle, isova- 
leryle, tert-vaieryle et pivalyle. 

so 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I), dans lesquels Z represente un atome 
d'hydrogene et les composes de formule (I) dans lesquels n represente le nombre 4. 

L'invention a tout specialement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical : 

55 
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1 

6ventuellemertt substitu6, ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels R repr§sente le radical : 

20 ] ' ] 

6ventuellement substitu6, ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels Ar repr&ente un radical : 

25 



30 



35 




6ventuellement substitu6 et tout particulifcrement les composes de formule (I) dans lesquels Ar repr6sente un radical 

40 



45 




6ventuellement substitu6. 

L'invention a plus particulferement pour objet les composes de formule (I] dont la preparation est donn£e ci-aprds 
dans la partie experimental e. Parmi les composes pr6f6r6s de l'invention, on peut crter les composes suivants : 

- 11,12«fld6oxy 3<le((2,6^id6oxy-3-C-m6thyl^-<>m6^ oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-ph6nyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine ( 

- 11,12-did6oxy 3<Je((2,6<lid6oxy-3-C-m6%l-3-0-m6th^^^ oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
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12.11- (oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyrldin-3-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6^kJ^xy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(1 H-imidazo(4,5-b)pyridin-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- did6oxy 3<Je((2,6<Iid6oxy-3-C-m6thyl^-O-mfthyl-alpha-L-ribohexopyranc)sy0 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazoM-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did§oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6th^^ oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycartx)nyl {(4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) 1H-imidazo!-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyt 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-fluoroph6nyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6<lid^xy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(7-m6thoxy 4-quinol6inyl) butyQ imino)) erythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycartx)nyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
1 2,1 1 -(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1 H-1 ,2 ( 4-triazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine, et tout particulterement le 
11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12, 11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine. 

Les produits de formule g6n6rale (I) possfcdent une tr6s bonne activity antibiotique sur les bacteries gram © telles 
que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de l'invention peuvent done fitre utilises comme medicaments dans le traitement des infections k 
germes sensibles et notamment, dans celui des staphylococci es, telles que les septicemics k staphylocoques, staphy- 
lococcies malignes de la face ou cutan6es, pyodermas, plaies septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phleg- 
mons, 6rysip6les et acn6, staphylococcies telles que les angines aiguGs primitives ou post-grippales, 
bronchopneumonias, suppurations putmonaires, les streptococcies telles que les angines aigufis, les otites, les sinusi- 
tes, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la brucellose, la diphterie, la gonococ- 
cie. 

Les produits de la presente invention sont egalement actifs centre les infections dues k des germes comme Hae- 
mophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma ou k des 
germes du genre Mycobacterium, Listeria, Meningoceles et Campylobacter. 

La pr6sente invention a done egalement pour objet, k titre de medicaments et, notamment de medicaments anti- 
biotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides min6raux 
ou organiques pharmaceutiquemerrt acceptables. 

L'invention a plus particulterement pour objet, k titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits preterms de formule (I) definis precedemment k savoir les produits des exemples 1 , 2, 3 et 28 k 34, 
ainsi que leurs sets pharmaceutiquemerrt acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent fetre administrees par voie buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en application 
topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration pr6f6r6e est la voie buccale. 

Elles peuvent £tre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
m6decine humaine, comme par exemple, les comprim6s, simples ou drag6ifies, les g6lules, les granules, les supposi- 
toires, les preparations injectables, les pommades, les crimes, les gels ; elles sont preparees selon les methodes 
usu elles. Le ou les principes actifs peuvent y Stre incorpor6s k des excipients habituellement employes dans ces com- 
positions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le 
beurre de cacao, les v6hicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animate ou v6g6tale, les derives paraff iniques, 
les glycols, les divers agents mouillartts, dispersants ou emulsHiants, les conservateurs. 

Ces compositions peuvent 6galement se presenter sous forme d'une poudre destin6e k Stre dissoute extempora- 
nement dans un v6hicule approprie, par exemple de Peau sterile apyrogene. 

La dose administr6e est variable selon Paffection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le produit con- 
sidere. Elle peut fitre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie oral e, chez Padurte pour le produit 
de Texemple 1 ou de rexempte 2. 

L'invention a egalement pour objet un proc£d6 de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 en ce que 
Ton soumet un compose de formule (II) : 
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10 



15 



20 



25 



CJ 




dans laquelie Z' repr6sente ie reste d'un acide, a Taction d'un compose de formule (III) : 

RNH 2 

dans laquelie R est d6fini comme prec&temment, pour obtenir le compost de formule (I*) : 



(II) 



(III) 



30 



35 



40 



45 




( J A> 



OZ' 



dans lesqueis R et Z conservent leur signification pr6c6dente, puis soumet le cas 6ch6ant, le compose de formule (I/O 
so a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2 et/ou le cas 6cheant, a Taction d'un acide pour en former 
le sel, 

- ia reaction du compose de formuie (II) avec le compost de formule (III) a lieu au sein d'un solvant tel que par exem- 
ple Tac&onitrile, le dimethylforrnamide ou encore le tetrahydrofuranne, le dim&hoxy ethane ou le dimethylsul- 

55 foxyde, 

- Thydrolyse de la fonction ester en 2' est realisee a Taide du methanol ou de Tacide chlorhydrique aqueux, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les proc6des dassiques. 
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Les composes de formule (li) utilises comme produits de depart sont decrits et revendiques dans la demands de 
brevet europ6en 0 596 802. 

Les composes de formule RNH 2 sont des produits connus d'une facon generate, toutefois les composes precis uti- 
lises pour la preparation des produits des exemples sont nouveaux et sont en eux-m6mes un objet de I'invention, leur 
5 preparation est donne* e cr-apres. 

Les composes de formule (Hi) : 

RNH 2 (III) 

io peuvent par exemple fitre prepares selon les precedes demerits dans J. Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et suivantes, 
Tetrahedron Letters vol. 32, n° 14, p. 1699-1702, (1991) ; J. Org. Chem. 54 (18) 4298, 301 (1989) ; J. Org. Chem. 28 
(101) 2589 91 (1963) ou le brevet allemand 3 406 416. ; J. Org. Chem. 6-895-901 (1941) ou Synth. Commun 17 (14) 
1741-8(1987). 

^invention a particulierement pour objet les amines de formule (III) telle que definie ci-dessus dont la preparation 
15 estd&ailleeci-apres. 

L'invention a tout particulierement pour objet : 

- la 4-ph6nyl-1 H-imidazde 1 -butanamine, 

- la 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
20 - la 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 2-ph6nyl-4-quinoleinebutanamine, 

- la 1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 

- la 2H-benzotriazole 2-butanamine, 

- la 1 -m§thyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyrldine 2-butanamine, 
25 - la 3-m6thyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

la 5-chloro 1 H-benzimidazoie 1 -butanamine, 
la 7-methoxy 4-quinoleinebutanamine, 

- la 1 H-imidazo(4,5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- la 9H-purine 9-butanamine, 

30 - la 1 -methyl 1 H-indo!e 4-butanamine, 

- la 3-ph6nyl 1 H-1 ,2,4-triazole 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 5-ph6nyl 1 H-t6trazole 1 -butanamine (chlorhydrate), 
la 2-benzothiazolebutanamine, 

- la 4-(thi6no(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

35 - la 5,6-dim6thyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

• la 3-quinol6ine butanamine, 

- la 2-quinolGine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1 -m6thyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 
40 - la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

la 2-m6thyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 
la 7-m6thoxyquinol6ine 4-butanamine, 

45 - la 4-(4-f luoroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 3-(3-pyridinyi) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyI) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(2-pyridiny[) thiazol 4-butanamine, 
so - la 2-ph6nylthiazol 4-butanamine, 

- la 4-(4-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
lisoquinoleine 4-butanamine, 

- la quinazoline 4-butanamine, 

la 4,5-diph6nyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
55 - la 4-(3-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(4-(trrf luorom6thoxy) ph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 1 ,2,3,6-t6trahydro 1 ,3-dim6thyl 2,6<lioxo 7H-purine 7-butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 
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- la 1 H-indol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

5 

Les exemples suivants illustrent (Invention. 

EXEMPLE 1 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6Hdld^xy-3-C-m6thyl-3^m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 617th rorrry cine 

w 

On porte a 63°C un melange de 0,705 g du produit de la 2'-ac6tate de 1 1 -d6oxy 1 0, 1 1 -didehydro 3-de(2,6«dideoxy 
3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) l2-O-((lH-imida20l-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythro- 
mycine prepare comme indique a I'exemple 1 C de la demande de brevet europeen EP. 0 596 802 dans 3 ml d'ac&oni- 
trile a 10 % d'eau, et 1,08 g de 4-(4-phenyl 1 H-imidazoM-yl) butanamine. On maintient le melange reactionnel a cette 

15 temperature pendant 5 heures. On laisse revenir a la temperature ambiante, verse le melange reactionnel sur une solu- 
tion de phosphate acide de sodium, extrait a I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'eau, les seche, les 
filtre et les concentre. On obtient 1 ,5 g d'un produit auquel on ajoute 210 ml de methanol. On maintient sous agitation 
pendant 16 heures, sous une atmosphere d'azote, a la temperature ambiante. On concentre et obtient 1 ,4 g de produit 
que Ton pur'rfie par chromatographic sur silice eluant CH 2 CI 2 • MeOH - NH 4 OH (93-7-0,4). On concentre et obtient 

20 0,305 g du produit recherche brut, que Ton recristallise dans PGther isopropylique, lave, s6che a 50°C sous pression 
r6duite. On obtient ainsi 0,267 g du produit recherche fondant a 222°C-231°C. 

RMN CDCI 3 ppm 

a D = +18° (c-0,9 CHCI3) 

25 0,84 (t) : CH3-CH2 ; 1.01 (d)-1,17 (d)-1,24 (d) : les CH 3 -CH; 1,30 (d)-1.38 (d), 1,34 a 1,47 : 6 et 12-Me ; 2,27 (s) : 
N(Me) 2 ; 2,45 (-) : H' 3 ; 2,61 (m) : H 8 ; 2,63 (s) : 6-OMe ; 3.04 (-) : H 4 ; 3,13 (q) : H 10 ; 3,18 (dd) : H' 2 ; 3,53 (-) : H' 5 
; 3,56 (s) : H, 3,67 (-), 3.75 (-): les 

-C-NCH 2 ; 



3,87 (q) : H 2 ; 3,99 (t) : CH 2 NC ; 4,23 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : H', ; 4,94 (dd) : H 13 ; 7,26 (s) : H M 5 ; 7,5 (s) : H" 2 ; 7,20 : 
H en para ; 7,35 : H en meta ; 7,76 : H en ortho. 

35 

PREPARATION 1 : 4-phenyMH-imidazole-1 -butanamine 

Stade A : 2-(4-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indole- 1,3(2H)dione 

40 On introduit goutte a goutte en 1 h 30, une solution renfermant 5,05 g de 4-phenyl 1 H-imidazole dans 25 cm 3 de 
dimethylformamide dans un melange de 7 cm 3 de dimethylformamide et 2,02 g d'hydrure de sodium. On introduit 
ensuite 10,86 g de N-4-bromobutylphtalimide en solution dans 25 cm 3 de dimethylformamide. On porte la solution obte- 
nue a 70°C pendant 1 h 30 environ. On laisse revenir a la temperature ambiante, concentre la solution obtenue, reprend 
a I'eau, extrait a i'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'eau, les seche, les filtre et les concentre. On 

45 obtient 15 g de produit que Ton recristallise dans I'acetate d'ethyle. On essore le produit obtenu, le lave a I'acetate 
d'ethyle et le seche sous pression r6duite a 50°C. On obtient 5,5 g de produit recherche, fondant a 130 - 132°C. 

RMN CDCI3 ppm 

1,75 (m) (2H)-1,86 (m) (2H) : CH 2 centraux ; 3,74 (t) : 2H ; 4,03 : 2H ; 7,22 (t) : 2H H 4 ; 7,26 (m) : 1H H' 3 ; 7,36 (t) 
so : 2H H 3 et H 5 ; 7,56 (d) : H' 5 ; ~ 7,73 (m):4H;~ 7,86 (m):H 2 etH 6 . 

Stade B : 4-phenyl- 1 H-imidazole- 1 -butanamine 

On maintient au reflux pendant 8 heures un melange de 3,45 g de produit obtenu au stade A, 100 ml d'ethanol et 
55 0,97 ml d'hydrate d'hydrazine. On concentre le melange reactionnel, ajoute environ 50 ml de soude 2N, extrait a I'ace- 
tate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'aide de soude 2N, puis de chlorure de sodium. On seche, filtre et con- 
centre. On obtient 2,21 g de produit recherche. 
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RMN CDCI3 ppm 

1,47 (m) - 1,87 (m) : CH 2 centraux ; 2,73 (t), 3,97 : -CH 2 -NH 2 ; 7,20 (d) : H' 3 ; 7,50 (d) : H' 5 ; 7,37 (tl) 2H : H 3 H 5 ; 
7,24 (it) 1H : H 4 ; 7,77 (m) 2H : H 2 et H 6 . 

5 EXEMPLE 2 : 1 1 ,1 2-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thy l-alpha-L-ribohexopy ranosy I) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,1 l-(oxycarbonyl ((4-(3H-imldazo(4,5-b) pyrldin-3-yl) butyl) Imlno)) erythromyclne 

On dissout 708,2 mg de 2'-acetate de 1 1 -deoxy 10,1 1-didehydro 3-de{2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine prepare comme indique a 

10 I'exemple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 et 958 mg de (3H-imidazo(4,5-b) pyridin-3-butanamine 
dans 2,82 cm 3 d'ac&onitrile et 0,28 cm 3 d'eau. On porte le melange reactionnel a 80°C. On laisse revenir a la tempe- 
rature ambiante et verse dans une solution de phosphate acide de sodium. On extrait au chlorure de methylene et lave 
a I'eau. On rassemWe ies phases aqueuses et extrait a nouveau. On s&che, filtre, rince et obtient 826 mg de produit. 
On dissout ie produit obtenu dans 1 6,5 cm 3 de methanol. On maintient la solution reactionnelle sous agitation a la tern- 

15 perature ambiante pendant 20 heures. On obtient 789 mg de produit recherche brut que Ton purrfie par chromatogra- 
phic en eluant avec le melange chlorure de methylene, methanol, ammoniaque (94-16-0,4). On obtient 327 mg de 
produit recherche fondant a 200°C. 

a D = +13°c=1%CHCI 3 
20 RMN CDCI3 400 MHz ppm 

0,85 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,01 (d)-1,16 (d)-1,25 (d) : Ies CH 3 -CH; 1,30 (d)-1,26 (d), 1,35 et 1,47 : 6 et 12 Me ; - 1,63 et 
- 1,98: Ies CH 2 centraux de la chaTne ; 2,27 (s) : N[CH£ 2 : 2,46 (m) : H' 3 ; ~ 2,59 (m) : H 8 ; 2,61 (s) : 60Me ; 3,07 
(m) : H 4 ; 3,12 (ql) : H 10 ; 3,18 (dd) : H* 2 ; 3,54 (m) : H' 5 ; 3,57 (s) : H t1 ; 3,6 a 3,8 : 

2 II 
0 

3,85 (q) : H 2 ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,29 (d) : H'-, ; ~ 4,35 (m) : 

30 

CH 2 NC ; 
~ II 

35 

4,93 (dd) : H 13 ; 7,21 (dd) : H 6 ; 8,04 (dd) : H 7 aromatiques: 8,1 1 (s) : H 2 ; 8,38 (dd) : H 5 . 

EXEMPLE 3 : 11,1 2-dideoxy 3-de((2,6^id^xy.3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 
methyl 3-oxo 12,H-(oxycarbonyl ((4-(1 H-lmldazo(4,5-b) pyrldin-1-yl) butyl) imlno)) erythromycine 

40 

On ajoute 708 mg de 2'-acetate de 11-deoxy 10,1 1-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine prepare comme indique a 
rexemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans une solution renfermant 953 mg de (1H-imi- 
dazo(4,5-b) pyridine 3-butanamine, 2,82 cm 3 d'ac6tonitrile et 0,28 cm 3 d'eau. On porte le melange reactionnel a 55°C. 

45 On maintient a cette temperature pendant 44 h et ajoute 0,5 cm 3 d'acetonitrile. On poursuit le chauffage a 55°C pen- 
dant 20 heures. On laisse revenir a la temperature ambiante et verse sur une solution saturee de phosphate acide de 
sodium. On extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene et lave a Teau Ies phases chloromethyleniques. On 
seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. On obtient 806 mg de produit auquel on ajoute 16,1 cm 3 de methanol. 
On maintient le melange reactionnel a la temperature ambiante pendant 24 heures et evapore a sec. On obtient 656 

so mg d'un produit que Ton chromatographic sur silice en eluant avec le melange CH 2 CI 2 -MeOH-NH 3 (94-6-0,4). 

On obtient le produit recherche brut que Ton purrfie par chromatographic sur silice en eluant avec le melange 
CHCI 3 -MeOH-NH 4 OH (94-6-0,4). Apres dissolution du residu dans un melange acetate d'ethyle-ether isopropylique, fil- 
tration et evaporation a sec, on recueille ainsi le produit recherche. 

55 F = 203°C. 

a D = 17,6°c = 1%deCHCI 3 . 

0,81 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,00 (d)-1,17 (d)-1,25 (d)-1,31 (d)-1,38 (d) : lesCH 3 -CH ; 1,35 (s)-1,47 (s) : 6 et 12-CH 3 ; 1,68 
(m) et 1,93 (m) : CH 2 centraux de la chaTne ; 2,27 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,61 (s) : 6-OCH 3 ; 2,45 (m) : H' 3 ; ~ 2,60 (m en 
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parte masqu6) : H 8 ; 3,07 (m) : H 4 ; - 3,15 (ql) : H 10 ; 3,18 (dd): H* 2 ; 3,56 (s) : H 1 1 ; 3,53 (m) : H' 5 ; 3,60 a 3,80 (m) 
: CO-N-CH 2 ; 3,87 (q) : H 2 ; ~ 4,25 (m) : CH 2 -N-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,28 (d) : ; 4,91 (dd) : H 13 ; 7,21 (dd, J = 5 
et 8): H 6 ; 7,80 (dd, J = 8 et 1,5) : H 7 aromatiques ; 8,56 (dd, J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,15 (s) : H 2 + CH 2 CI 2 . 

s PREPARATION 2 : Preparation des amines utilis6es comme produits de depart des exemptes 2 et 3 : 
3H-imidazo(4,5-b)pyrldine 3-butanamIne et 1 H-imidazo(4,5-b) pyridine 1-butanamine 

Stade a : 

10 

A une solution de 5,95 g de 4-azabenzimidazole et de 15,5 g de N-4 bromobutylphtalimide dans 30 cm 3 de dime- 
thylformamide. On ajoute 10,3 g de carbonate de potassium. Le melange est agite 20 h a temperature ambiante. Llnso- 
luble est filtre, rince au chlorure de methylene. La phase organique est lavee a I'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee ; le reskJu huileux obtenu est lave a Tether de petroie puis a I'ether isopropylique. On obtient 
15 ainsi 1 6,3 g d'un produrt brut qui est pur if ie par chromatographie sur silice en eiuant avec le melange chlorure de methy- 
lene-acetone pour donner 4,9 g de produit (A), F = 143°C et 3,9 g de produit (B), F = 172°C. 

Stade b1 : 3H-imidazo(4,5-b) pyridine-3-butanamine (produit de depart de I'exemple 2) 

20 On porte au reflux pendant 1 9 heures, un melange de 32,86 g de produrt (A) prepare comme indiqu6 au stade pre- 
cedent, 697 cm 3 d'ethanol et 20 cm 3 d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante. On f iltre, rince et 6va- 
pore a sec. On reprend au chlorure de methylene, f iltre, rince et evapore a sec. On obtient 18,87 g de produit 
recherch§. 

25 RMNCDCI 3 -250MHz 

1 ,52 (m)-2,00 (m) : 2 CH 2 centraux ; 1 ,63 (s large) : 2 H mobiles ; 2,76 (t) : CH 2 -CH 2 -NH 2 ; 4,33 (t) : 

=C-N-CH 2 -CH 2 

30 C=0 



7,24 (dd,J = 8 et5) : H 6 ; 8,08 (dd.J * 8 et 1.5) : H 7 ; 8.40 (dd,J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,08 (s) : H 2 . 

35 Stade b2 : 1 H-imidazo(4,5-b) pyridine 1 -butanamine (produit de depart de I'exemple 3) 

On porte au reflux pendant 21 heures, un melange de 32 g de produit (B) de la preparation 3, 640 cm 3 d'ethanol 
et 24,8 cm 3 d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante. On filtre, rince a Tethanol et evapore sous pres- 
sion reduite. On reprend au chlorure de methylene, filtre, rince et evapore a sec. On obtient 1 9,5 g de produit recherche. 

40 

RMN CDCI 3 

1,45 (m)-1,96 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (t) : CH 2 -NH 2 ; - 1,45 (m) : mobile ; 4,23 (t) : 

C-N-CH 2 -CH 2 ; 
4 



7,24(dd.J = 8et5):H 6 ;7,75(dd f J = 8et 1,5) : H 7 ;8,58(dd, J = 5 et 1.5) : H 5 ;8,13 (s) : Hg + EtOH. 

so En operant comme pr6cedemment, en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 4 : 11,12-dldeoxy 3-de((2,6^ideoxy-3-<>m6thyl-3^methyl-alpha-L-rlbohexopyra oxy) 6-0- 
m ethyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-{thieno(2,3-b) pyridin-4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

55 F= 176- 178°C. 

a 0 = +1 7° c = 0,9 % dans CHCI 3 



11 



EP0 680 967B1 

EXEMPLE 5 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C«m6thyl-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
rn&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-ph6nyMH-1,2,44n"azol-1-yl) butyl) fmino)) 6rythromyclne 

F = 208-210°C. 

a D = +17°c= 1 % dans CHCI 3 

EXEMPLE 6 : 1 1,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1-m6thyl-1H-lmidazo(4,5-€)pyridin-2-y() butyl) Imlno)) 6rythromycine 

a D = + 19°c = 1%CHCI 3 

EXEMPLE 7 : 11,12-diddoxy 3-de((2,6Klid6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-a!pha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(3-m6thyl-3H-imldazo(4,5-c)pyridln-2-yl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

a D = + 16°CHCI 3 *1% 

EXEMPLE 8 : 1 1 ,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(5-ph6nyl-1H-t6trazol-1-yl) butyl) Imlno)) 6rythromyclne 

F=132-134°C. 

a 0 = +25°C=1%CHCI 3 

EXEMPLE 9 : n,l2-did6oxy 3-de((2,6-didtoxy-3-C-ni6thyl-3-0-rr^ oxy) 6-0- 

m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-benzothiazolyl) butyl) Imlno)) 6rythromycine 

F=179-181°C. 

a D = +18°C=1%CHC1 3 

EXEMPLE 10 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(3-pyrldlnyl) 4-thlazolyl) butyl) Imlno)) 6rythromyclne 

F = 150-152°C. 

a D = +17°c = 0,9%CHCI 3 

EXEMPLE 11 : 11,12-dlddoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-in6thyl-3-0-m6%l-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(3-pyrldlnyl) 5-thlazolyl) butyl) Imlno)) 6rythromycine 

F=155-159°C. 

a D = +12°c=1%CHCI 3 

EXEMPLE 12 : 11,12KJId6oxy 3-ae((2,6-did6oxy-3-C-nitthyl-3-0^^ oxy) 6-0- 

mfthyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(9H-purin-9-yl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

EXEMPLE 13 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-rr^thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyra^ oxy) 6-0- 
mdthyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1H-lmldazo(4,5-c) pyrldln-1-yl) butyl) Imino)) 6rythromyclne 

rf = 0.42 CHCI 3 + 8 % de MeOH k 8 % de NH 4 0H 

EXEMPLE 14 : 11,12-dldtoxy 3-ae((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m^yl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((5-(1H-benzimidazol-1-yl) pentyl) imlno)) 6rythromycine 

Pr6par6 k partir du 2-(4-bromopentyl) 1 H-iso-indole 1 ,3(2H)-dione. 

EXEMPLE 15 : 11,12-didtoxy 3-oe((2,6-did6oxy-3-C-m&hyl-3-^ oxy) 6-0- 

m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((5-ch(oro-1H-benzimldazol-1-yl) butyl) imlno)) 6rythromycine 

F=145-148°C. 
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EXEMPLE 16 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did^xy-3<>m6thy|.3.0-rn6thyl-alpha-L.ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-indol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

EXEMPLE 17 : 11,12-dldtaxy 3-de((2,6-dldtoxy-3-C>m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlboxopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1-m&hyl-1H-indoM-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

a D = 20%,C=1%CHCI 3 

EXEMPLE 18 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did§oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo I2,l1-(oxycarbonyl ((4-(2-ph6nyl-4-qulnolelnyl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

F= 195-197°C. 

EXEMPLE 19 : 11,12-didfc>xy 3-de((2,6-did6oxy-3-(>m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-benzotriazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F = 200-202°C. 

EXEMPLE 20 : 11,12-did6oxy 3-de((2 J 6-did6oxy-3-C-m6thyl-^0-n^thy|.alpha.L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2H-benzotriazol-2-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F=164-166°C. 

EXEMPLE 21 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(5,6-dim6thyl 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F= 174-1 76°C. 

EXEMPLE 22 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-quinol6lnyl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

F=195-197°C. 

EXEMPLE 23 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m4thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-quinol6inyl) butyl) imino)) 6rythromycine 

F= 179-181°C. 

EXEMPLE 24 : 11 ,12-dlddoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3.0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-{oxycarbonyl ((4-(2-m6thyl 1H-benzimldazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

F= 128-132°C. 

EXEMPLE 25 : 11 ,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(6-chloro 1H-benzimldazol-1-yl) butyl) imino)) grythromycine 

F= 192-194°C. 

EXEMPLE 26 : 11,12-diddoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m&hyl 3oxo 12,11-{oxycarbonyl ((4- (1 -methyl 1 H-benzimidazol-2-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

EXEMPLE 27 : 11,12-dlddoxy S-de^^didtoxy-S-C-mdthyl-S-O-m^thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 1 2,1 1 -(oxycarbonyl ((4-(5H-imIdazo(4,5-c)pyridin-5-yl) imino)) Srythromycine 

a D »12,2c = 1%CHCI 3 
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EXjMPLE 28 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m^thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) eiythrorrrycine 

On chauffe 7 heures k 75°C, 1 g de 2'-acetate de 11-deoxy 10,1 1-did6hydro 3<Je(2,6-did6oxy 3-C-m6thy1 3-0- 
5 m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine pr^paree 
comma indique k r example 1 C de (a demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans 4 cm 3 d'ac6tonitrile k 1 0% d'eau 
avec 1 ,4 g de 4-(4-(4-chlorophenyi) 1 H-imidazol) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, dilue k i'eau, 
extrait k I'acetate d'ethyle, seche, evapore le solvant et obtient 2,3 g de produit acetyle en 2'. On ajoute 60 ml de metha- 
nol et maintient 16 heures sous agitation, evapore le solvant, chromatographie le r6sidu sur silica (6luant : CH 2 CI 2 - 
w MeCH-NH 4 OH 95-5-0,4), concentre et cristallise le residu dans lather. On seche le produrt cristallise sous pression 
reduite k 80°C et recupere 381 mg de produit attendu. F = 192-194°C. 

RMN CDCI 3 ppm 

0,83 (t) : CH3-CH 2 ; 1,00 (d)-1,16 (d)-1,24 (d)-1,30 (d)-1,38 (d) : les CH3-CH ; 1,33 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 
15 (s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,61 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 3,00 k 3,21 : H 4 , H 10 et H' 2 ; 3,55 (m) : H' 5 ; 3,56 (s) 
: Hi 1 ; 3,60 k 3,80 2H-3.99 (t) 2H : 

CH 2 NC ; 
' II 

3.87 (q) : H 2 ; 4,23 (d) : H 5 ; 4,28 (d) : H', ; 4,93 (dd) : H 13 ; 7,26 (d) : H 5 imidazole ; 7,50 (d) : H 2 imidazole ; 7,32- 
7,70 : aromatiques ; 3,51 : OH. 

25 

Preparation de la 4-(4-chloroph6nyl) IH-Imidazole 1 -butanamine utilise au depart de l exemple 28. 

SlfldaA : 4-(4-chlorophenyl) 1 H-imkJazole. 

30 On porte au reflux pendant 1 heure 23,34 g de co-bromo 4-chloro acetophenone dans 150 ml de formamide ; on 
laisse refroidir, alcalinise avec une solution de soude, extrait au dichloromethane, lave k I'eau, seche, Evapore le sol- 
vant, chromatographie le residu sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 8-2-0,04) et obtient 13,4 g de produit 
attendu. F= 146-148°C. 

35 StadeB : 2-(4-(4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol 1 -yl) 1 H-iso indol-1 ,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 1 2,2 g du produit obtenu au stade A, 4,96 
g d'hydrure de sodium et 23,83 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 9,7 g de produit attendu. 

<o Stade C : 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 14,2 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 3.6 ml d'hydrate d'hydrazine dans 200 ml d'elhanol. On obtient 12 g de produit brut que I'on chromato- 
graphie sur silice (eluant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 8-2-0,04) et obtient le produit utilise tel quel pour la synthese. 

45 

RMN (CDCI3) ppm 

1 ,22 (si) : 2H mobiles ; 1 ,47 (m)-1 ,88 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (m) : CH 2 -CH 2 -N ; 3,98 (m) : 

=C-N-CH 2 -CH 2 ; 



55 7,19 (d, J=1,5)-7,50 (d, J=1,5) : H 2 et H 5 ; 7,33 et 7,70 : aromatiques. 
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EXEMPLE 29 : 11,12-did6oxy S-de^^-did^oxy-S-C-m^thyl-a-O-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) iH-imldazoM-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

On chauffe a 80°C pendant 8 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indiqu6 a 
5 I'exemple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'ac&ontoile et 908 mg de 4-(4-(2-m6thoxy- 
phenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butanamine. On laisse revenir a temp6rature ambiante, verse sur une solution d'hydrogeno- 
phosphate de sodium (0 t 5M), extrait a I'acetate d'&hyle, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1 ,6 g de produit 
acStyle en 2\ On y ajoute 50 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore ie solvant, chromatographic le rdsidu 
sur silice (eluant : AcOEt-TEA a 4%) et cristallise dans I'ether. On obtient 194 mg de produit attendu. F * 143-145°C. 

10 

RMN CDCI 3 ppm 

0,85 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-1,16 (d)-1,24 (d)-1,30 (d)-1,37 (d) : lesfiHa-CH ; 1,34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 
(s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,60 (m) : H 8 ; 2,64 (s) : 6-OMe ; 3,08 (m) : H 4 ; 3,12 (ql) : H 10 ; 3,17 (dd) : H' 2 ; 3,54 
(m) : H' 5 ; 3,57 (s) : H n ; 3,66 (m)-3,74 (m) : 

15 

CH 2 NC ; 



3,85 (q) : H 2 ; 3,95 (s) : <D-OMe ; 3,99 (ql) : CH 2 -N-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : H\ ; 4,93 (dd) : H 13 ; 6,97 (dl) : H 6 
; 7,51 (s) : les H imidazole ; 7,02 : H 6 phenyl ; 7,19 (ddd) H 4 et H 5 phenyl ; 8,19 (dd) : H 2 . 

25 Preparation de la 4-(2-m6thoxy phenyl) 1 H-lmidazol-1 -butanamine utilisee au depart de I'exemple 29. 

Stade A : 4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazole. 

On chauffe au reflux 9,36 g de 2-bromo 2'-m&hoxyacetophenone dans 50 ml de formamide, laisse revenir a tem- 
30 perature ambiante, lave avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, f litre, alcalinise jusqu'a pH 8-9 a I'aide de soude 
2N, extrait au dichlorom^thane, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, chromatographie le r6sidu sur silice (eluant : 
CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade B : 2-(4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indo!-1,3(2H-dione. 

35 

On op£re comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 6 g du produit obtenu au stade A, 1 ,99 g 
d'hydrure de sodium et 9,93 g de N-4-bromobutyl phtalimkje. On obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade C : 4-(2-m6thoxyphenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine (fumarate). 

40 

On op&re comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 5,65 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 1 ,45 ml dtiydrate cfhydrazine dans 75 ml d'Sthanol. On obtient 3,8 g de produit brut que Ton dissout dans 
4 ml de tetrahydrofuranne puis ajoute 1 ,87 g d'acide fumarique en solution dans 20 ml de methanol. On ajoute 10 ml 
d'ether, essore les cristaux Ibrmes, les seche a 80°C sous pression requite et recupere 3,77 g de fumarate du produit 
45 attendu. 

F= 160-162°C. 
RMN (CDCI3) ppm 

1,48 (m) 2H-1.87 (m) 2H : les CH 2 centraux ; 3,46 : NH 2 ; 2,73 (t) : CH 2 N ; 3,94 (s) : O-OMe ; 3,97 (t) : 

50 

CH 2 N-C ; 
II 

55 6,94 (dd) : H 6 ; 7,04 (dt)-7,21 (ddd) : H 5 et H 4 ; 7,51 : H' 2 et H' 5 ; 8,19 (dd): H 2 . 
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EXEMPLE 30 : 1 1,12-dicteoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,1 1-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe a 60°C pendant 4 heures et demie 2, 11 g de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indi- 
5 que a I'exemple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 9 ml d'acetonitrile et 2,8 g de 4-(4-(4-f luo- 
rophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait a I'acetate 
d'ethyle, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 5,2 g de produit acetyl^ en 2*. On y ajoute 20 ml de methanol, 
agite pendant 3 heures et demie, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH- 
NH 4 OH 95-5-0,3) et cristallise dans l'6ther. On obtient 1 ,34 g de produit attendu. F = 1 90-1 92°C. 

to 

RMN CDCI3 ppm 

1,33 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 (s) : N(Me)2 ; 2,61 (s) : 60Me ; 3,0 a 3,18 : H 4 et H 10 ; 3,56 (s) : Hn ; 3,59 a 
3.81 : 

15 CH 2 -N-C ; 

II 
0 



3,98 (t): 

CH 2 -N-C ; 



~ 7,05 - -7,73 : fluorophenyl ; 7,21 (d) : H 5 imidazole ; 7,49 (d) : H 2 imidazole. 

ao Preparation de 4-(4-f luorophenyl) 1 H-lmldazoM -butanamine utilis6e au depart de I'exemple 30. 

Stade A : 4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazole. 

On chauffe 2 heures au reflux 10,85 g de bromure de 4-fluorophenacyle dans 60 ml de formamide, laisse revenir 
35 a temperature ambiante, acidif ie jusqu'a pH 2 a ('aide d'acide chlomydrique N, f iltre, neutralise par addition d'ammonia- 
que, extrait au dichloromethane, lave a I'eau, seche, evapore le solvant. chromatographie le residu sur silice (eiuant : 
CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0.4) et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 130-132°C. 

Stade B : 2-(4-(4-(4-f luorophenyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl IH-lso indol-1,3(2H-dione. 

40 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utlisant 10 g du produit obtenu au stade A, 1 ,95 
g d'hydrure de sodium et 1 1 ,80 g de N-4-bromobutyl phtalamide. On obtient 7,53 g de produit attendu. F = 1 38-1 40°C. 

Stade C : 4-(4-f luorophenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine. 

45 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 3,64 g de produit obtenu comme au stade 
B ci«tessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 80 ml d'ethanol. On obtient 2,4 g de produit brut que Pon chromatogra- 
phie sur sicile (6luant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 8-2-0,03) et obtient le produit utilise tel quel pour la synthase. 

so RMN (CDCI3) ppm 

1,48 (m)-1,81 (m) : les CH 2 centraux ; 2,74 (t) : N-Cfcfe ; 3,98 (t) : >N-CH2"CH 2 ; 7,06 (t) : >CH-F ; 7,22 (m) : 

>CH-C-; 



7,49 (s) : H 2 imidazole ; 7,15 (s) : H 5 imidazole. 
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EXEMPLE 31 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did^xy-3-C>m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(7-methoxy (4-quinol£inyl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe a 50°C pendant 53 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique a 
5 I'exemple 1C de la demande de brevet europ£en EP 0 596 802) dans 4 ml d'ac6tonrtrile et 1 ,43 g de 7-m£thoxy-4-qui- 
nol6inebutanamine. On laisse revenir a temp&ature ambiante, verse sur une solution d'hydrog6nophosphate de 
sodium (0,5M), extrait au dichloromethane, lave a I'eau, seche, evapore le servant, obtient 1 ,09 g de produit acetyie en 
2'. On y ajoute 10 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : CH 2 CI 2 -MeOH 95-5) et cristallise dans lather. On obtient 295 mg de produit attendu. F » 1 10°C. 

w 

RMN CDCI 3 ppm 

3,06 (m) : -{CH^ 2 -CH< ; 3,70 (m) : -N-CKfcr ; 3,95 (s) : -OCH 3 ; 7,12 (d)-7,19 (dd)-7,42 (d)-7,94 (d)-8,70 (d) : pyri- 
dine. 

75 Preparation de la 7-m6thoxy-4-quinol6lnebutanamine utilisee au depart de i'exemple 31 . 

Stade A : Sel de triphSnyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. 

On chauffe au reflux pendant 44 heures 13,4 g de N-bromopropylphtalimide et 13,15 g de triphenylphosphine en 
20 suspension dans 75 ml de xylene. On laisse revenir a temperature ambiante, essore le precipite, le lave a l'6ther ethy- 
lique et seche sous pression reduite a 60°C. On recupere 24,88 g de produit attendu. F ■ 220-222°C. 

Stade B : (Z)-(2-[4-(7-me^oxy-4-quinoieinyl)3-but6nyI]1H-isoindole-1,3(2H)-dione. 

25 On ajoute 4 g de 7-m6thoxy 4-quinoieinytcarboxaldehyde dans une suspension de 1 2,47 g de sel de triphenylphos- 
phonium de 3-bromopropyl phtalimide dans 200 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit a -50°C, ajoute 2,72 g de terbu- 
tylate de potassium, laisse remonter lentement la temperature a -6°C, f iltre, concentre le f iltrat, reprend le residu dans 
I'acetate d'ethyle, lave a Teau, seche, evapore le solvant et recupere 9,26 g de produit brut que Ton chromatographie 
sur silice (eluant : CHCI 3 -AcOEt 80-20 puis 70-30). On recupere 3,575 g de produit attendu. 

30 

Stade C : 2-(4-(7-m6thoxy 4-quinol6inyl) butyl) 1H-isoindol 1 ,3(2H)-dione. 

On dissout 3,50 g de produit obtenu au stade B dans 50 ml de methanol, ajoute 0,36 g de palladium sur charbon 
actif et hydrogene 3 heures sous 600 mbars. On f iltre, evapore le solvant et recueille 3,48 g de produit attendu. 

35 

Stade D : 7-m6thoxy quinoiein-4-butanamine. 

On dissout a chaud 3,46 g de produit obtenu au stade C dans 70 ml d'6thanol, ajoute 1 ,86 ml d'hydrate d'hydrazine, 
porte au reflux pendant 17 heures, eiimine par filtration le precipite, evapore le solvant, reprend le residu par 70 ml de 
40 dichloromethane, f iltre, evapore le solvant et recueille 2, 1 9 g de produit attendu. 

RMN (CDCI3) ppm 

1,6 (m)-1,79 (m) : CH 2 centraux ; 2,75 (t) : >-CH 2 -(CH2)3 ; 3,05 (t) : CHg-NHg ; 3,95 (s) : 0-CH 3 ; 7,10 (d, J=4,5)- 
7,21 (dd)-7,92 (d)-8,71 (d, J=4,5) : quinoleine. 

45 

EXEMPLE 32 : 1 1,12-dideoxy 3-de((2,6-dldeoxy-3-C-m6thyl-3*0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe a 60°C pendant 5 heures 705 mg de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indique a 
so I'exemple 1 C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonrtrile et 0,705 g de 4-(2-(2-pyridinyl 
4-thiazolyl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse dans Teau, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a 
I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1 ,8 g de produit acetyte en 2'. On y ajoute 15 ml de methanol, chauffe au reflux 
pendant 2 heures, 6vapore le solvant. chromatographie le r6sidu sur silice (eiuarrt : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,3 
puis AcOEt-TEA 9-1) et cristallise dans l'6ther. On obtient 194 mg de produit attendu. F = 157-159°C. 

55 

RMN (CDCI3) ppm 

1 ,33 et 1 ,47 : 6 et 1 2 Me ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,86 (t) : 
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CH 2 -C ; 
" II 

5 

3.12(4) :H 10 ; 3.60 (s) : H„ ; 3.66 (m) : 

CH 2 -N-C; 



is 7,03 (s) : H 5 thiazole ; 7,27 (ddd) : H 5 pyridyne ; 7.77 (dt): H 4 pyridyne ; 8.18 (dd) H 3 pyridyne ; 8.53 (ddd) : H 6 pyri- 
dyne. 

Preparation de la 2-(2-pyrldlnyl)-4-thiazolebutanamlne utilise© au depart de I'exemple 32. 

20 Stade A : 2-aminocarbonyl pyridine. 

On ajoute goutte a goutte 50 ml d'une solution diazomethane (0.4 M/l) dans une solution comprenant 2 g d'acide 
picolinique, 20 ml de dichlorom&hane et 5 ml de methanol. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, on 
evapore le solvant sous pression r6duite, chromatographie le residu sur silice (6ther de petrole (60-80)-AcOEt 5-5) et 
25 r^cupere 1 ,48 g d'ester methylique. On chauffe a 50°C pendant 4 heures 1 ,42 g d'ester dans 5 ml d'ammoniaque, laisse 
revenir a temperature ambiante, extrait a Tether, lave a I'eau, seche, evapore le solvant et rScupere 1,05 g de produit 
attendu.F= 105°C. 

Stade B : 2-pyrkJine carbothioamide. 

On ajoute lentement 43 g de pentasulfure de phosphore a 46,8 g de I'amide obtenue au stade A dans 700 ml de 
tetrahydrofuranne. On agite 4 heures a temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait a rether, s^che et 6vapore le 
solvant sous pression reduite. Apres chromatographie sur silice (6luant : CH 2 CI 2 -AcOEt 8-2). on recueille 10 g de pro- 
duit attendu. F = 137°C. 

Stade C : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazote carboxylate d'ethyle. 

On ajoute goutte a goutte 16,3 ml de bromopyruvate d'ethyie a 15,9 g du produit prepare comme au stade B dans 
250 ml d'ethanol et chauffe 5 heures au reflux. On evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu 
40 sur silice (eluant : hexane-AcOEt 1-1) et obtient 10,2 g de produit attendu. F = 69,1°C. 

Stade D : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole methanol. 

On ajoute lentement 40 ml de methanol dans un rn&ange comprenant 9,3 g d'ester prepare au stade C et 4,1 g de 
45 borohydrure de sodium dans 1 00 ml de tetrahydrf uranne et chauffe 2 heures au reflux. On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse dans I'eau, neutralise a I'aide d'acide chlorhydrique N, extrait au dichloromethane, seche la phase 
organique et evapore le solvant sous pression rgduite, chromatographie le residu sur silice (eluant : AcOEt-CH 2 CI 2 M) 
et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 100°C. 

so Stade E : 2-(2-pyrkiinyl) 4-thiazole carboxaldehyde. 

On chauffe 2 heures au reflux 5,8 g du produit obtenu au stade D dans 60 ml de toluene en presence de 13 g 
d'oxyde de manganese, filtre et evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 5 g de produit attendu. F = 131°C. 

55 Stade F : (Z) 2-(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) 3-but6nyl) 1 H-isoindole 1 ,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 31 en utilisant 5,70 g de I'aldehyde prepare comme au stade E ci- 
dessus et 15.9 g de sel de triphenylphosphonium de 3-bromopropyl phosphonium et 3,70 g de terbutylate de potas- 



30 



35 



18 



EP0 680 967 B1 



sium. On obtient 8,73 g de produit attendu. F ■ 1 39-141 °C. 

Stade G : (2-(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyt) butyl) 1H-isoindd 1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade B de la preparation 31 en utilisant au depart 7,22 g de produit prepare au stade F ci- 
dessus, et 1 ,5 g de palladium sur charbon actif en hydrogenant 2 heures sous 1800 mbars. On obtient 6,33 g de produit 
attendu. F = 119-121°C. 

Stade H : 2-(2-pyridinyl)-4-thiazolebutanamine. 

On opere comme au stade C de la preparation 31 en utilisant 5,45 g du produit obtenu au stade G ci-dessus et 1 ,6 
ml d'hydrate d'hydrazine et en chauffant 6 heures au reflux. On evapore le solvant, reprend par de lacerate d'ethyle, 
lave k I'eau, seche. evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 9-1-0,03) 
et obtient 1 ,65 g de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 ) ppm 

1,50 (m)-1,82 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t)-2,85 (t) : CH 2 -C= et CH 2 -NH 2 ; 7,85 (s) : H 5 thiazole ; 7,31 (m) : H' 5 
; 7,78 (dt) : H' 4 ; 8,18 (dt) : H' 3 ; 8,61 (ddd) : H' 6 ; 1,40 (s) : NH 2 . 

EXEMPLE 33 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-rn6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m£thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

On chauffe k 70°C pendant 20 heures 1 g de compost de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indique a. Texem- 
ple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml d'acGtonitrile et 936 mg de 4-(3-pyridinyl)-1 H-imi- 
dazole-1-butanamine. On laisse revenir a. temperature ambiante, verse dans i'eau, extrait k I'ac6tate d'ethyle, lave k 
I'eau, seche, 6vapore le solvant, obtient 1 ,34 g de produit ac6tyl6 en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agite pendant 
2 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et cristal- 
lise dans l'6ther. On obtient 310 mg de produit attendu. F = 187-188°C. 

RMN (CDCI3) ppm 

0,83 (t) : CH3-CH 2 ; 1,01 (d)- 1,1 7 (d)- 1,25 (d)-1,31 (d)-1,38 (d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-1 ( 47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 
(s): N(Me) 2 ; 2,45 (m) : H 3 ; 2,62 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 2,85 k 3,25 : H 4 et H 10 . H' 2 ; 3,52 (m) : H' 5 ; 3,56 (s) 
\H U ; 3,60 k 3,85 (m) : 

CH 2 NC ; 
II 

4,23 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : ; 4,93 (dd) : H 13 ; 7,29 (ddd) : H 5 pyridine ; 8,08 (dt) : H 4 pyridinye ; 8,45 (dd) : H 6 pyridine 
; 8,97 (dd) : H 2 pyridine ; 7,35 (d) et 7,53 (d) : H 2 et H 5 imidazole. 

Preparation de la 4-(3-pyridinyl) 1H-imidazole-1-butanamine utilised au depart de I'exemple 33. 

Stade A : 2-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 290 mg de 3-pyridinyl 1 H-imidazole pre- 
pare comme indiqu6 dans J. Chem. Soc. 753-5 (1938), 115 mg d'hydrure de sodium et 633 mg de N-4-bromobutyl 
phtalimide. On obtient 277 mg de produit attendu. F = 150-152°C. 

Stade B : 4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 1 ,66 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus et 0,46 ml d'hydrate d'hydrazine dans 30 mi d'6thanol. On obtient 936 mg de produit utilise tel quel pour la 
syrrthese. 

RMN (CDCI3) ppm 

1 ,49 (m)-1 ,89 (m) : les CH 2 centraux ; 2,75 (t) : CH 2 -CH 2 -N ; 4,01 (t) : 



19 



EP0 680 967B1 



=C-N-CH 2 -CH 2 
I 

=C- 



io 7,29 (d, J=1)-7,55 (d, J=1) : H 2 et H 5 ; 7,30 (en parte masque) : H * 5 ; 8,09 (dt, J=8 el 2) : H' 4 ; 8,47 (dd, J=5 et 2) : 
H' 6 ; 8,96 (d, J=2) : H' 2 ; 1,49 (si) : « 2H mobiles. 

EXEMPLE 34 : 11,12^dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3^m6thyl-3-O-methyl^lpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) lH-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) Imino)) erythromycine 

15 

On chauffe k 75°C pendant 8 heures 1 g de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indique k {'exam- 
ple 1 C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 4 ml d'ac6tonitri!e et 1 ,21 g de 4-{3-(3-pyrldinyl 1 H-1 ,2,4- 
triazol-1 -yl) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait k I'acetate d'ethyle, lave k 
I'eau, seche, evapore le sotvant, obtient 2 g de produit acetyl e en 2\ On y ajoute 40 ml de methanol, agite pendant 16 
20 heures, 6vapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (6luant : Ch^CI 2 -MeOH-NH 4 OH 90-10-0,04) et cristal- 
lise dans I'ether. On obtient 292 mg de produit attendu. F = 1 90-1 92°C. 

RMN(CDCI 3 ) ppm 

0,84 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d) : OMe ; 1.16(d) : 8Me ; 1,25 (d) : 5Me ; 1,30 (d) : 4Me ; 1,34 (d) : 2Me ; 1,33 (s)et 1,47 
25 (s) : 6 et 12 Me ; 1,67 (m)-1,99 (m) : les CH 2 centraux ; 2,26 (s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,58 (m) : H 8 ; 2,61 (s): 
6-OMe ; 3,06 (m) : H 4 ; 3,12 (q) : H 10 ; 3,17 (dd) : H 2 ; 3,52 (m) : H' 5 ; 3,56 (s) : H„ ; 3,64 k 3,75 (-) : 

CH 2 NC ; 

30 II 

0 



3.85 (q):H 2 ;~ 4,25 tH'^Hget 

35 

CH 2 NC ; 
II 

40 

4,91 (dd) : H 13 ; 8, 15 (s) : H triazole ; 7,35 (dd) : H 5 pyridine ; 8,34 (dt) : H 4 pyridine ; 8,62 (dd) : H 6 pyridine; 9.31 
(dl) : H 2 pyridine. 

Preparation de la 3-(3-pyridinyl) 1 H-1 ,2,4-triazoM -butanamine utilisee au depart de I'exemple 34. 

45 

StadeA : 2-(4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl 1H-isoindol-1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 2,1 g de 3-pyridinyl 1 H-1 ,2,4-triazole pre- 
pare comme indique dans J. Org. Chem. (44) n° 33, 4160-4164 (1979), 1,02 g d'hydrure de sodium et 4,13 g de N-4- 
50 bromobutyl phtalimide. On obtient 2,4 g de produit attendu. 

F= 150-152°C. 

Stade B : 3-(3-pyridinyl) 1 H-1, 2,4-triazof-1 -butanamine (fumarate). 

55 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 3,46 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 50 ml d'ethanol. On obtient 2,1 g de produit brut que Ton transforme en 
fumarate comme indique k la preparation 30 et obtient 1 ,13 g de fumarate du produit attendu. F * 190-1 92 D C. 
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RMN (CDCI3) ppm 

1 ,50 (m)-2,01 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t) : NH 2 -Gtir ; 4,24 : =N-N-Ctl2 1 7,37 (ddd) : H 5 ; 8,35 (dt) : H 4 ; 8,63 
(dd) : H 6 ; 9.32 (dd) : H 2 ; 8,12 (s) : =CH triazole. 

En operant comme pr6c6demment en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 35 : 1 1 ,1 2-did6oxy 3-de((2>did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-qulnolelnyl) butyl) imlno)) Erythromycine 

F=190-192°C. 

EXEMPLE 36 : 1 1,12-dld6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) Iminoj) erythromycine 

F= 152-1 54°C. 

EXEMPLE 37 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did^xy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyI) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-phenyl 4-thiazolyl) butyl) Imlno)) erythromycine 

F=14M43°C. 

EXEMPLE 38 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(3-methoxyphenyl) 1H-lmldazol-1-yl) butyl) Iminoj) Erythromycine 

F= 144-146°C. 

EXEMPLE 39 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4,5-diphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) Imlno)) erythromyclne 

F= 180-1 82°C. 

EXEMPLE 40 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-dldeoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4-quinazolinyl) butyl) Imlno)) erythromyclne 

F = 212-214°C. 

EXEMPLE 41 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(4-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine 

F= 192-194°C. 

EXEMPLE 42 : 11,12-didEoxy 3-de{(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1,2,3,6-tetrahydro-1,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purin-7-yl) butyl) imino)) 
erythromycine 

F = 251-253°C. 

EXEMPLE 43 : 11,124id6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m4thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(4-trifluoromethoxy) phenyl) 1H-imidazol-4-yl) butyl) Imino)) erythromy- 
cine 

F= 168-1 70°C. 

Les amines utilisees comme produits de depart sont prepares selon les m6thodes suivantes : 
A - Lorsque la chaTne est attachee sur un carbone par exemple 
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on peut partir des aktehydes correspondents : 



Wittig 




0 



Les amines utilises pour la preparation des produits des exemples 4, 31, 10, 11, 17, 18, 22 et 24 ont 6t6 pr6- 
pareesde cette facon. 

B - Lorsque la chaTne est attachee & un azote, on peut preparer les amines de la fa?on suivante : 




Les amines utilisees pour la preparation des produits des exemples 1, 2, 3, 5, 9, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21 , 22, 
25, 26 et 28 ont 6t6 prepares de cette facon. 

C - Certaines amines sont preparees de faoon particuliere : on construit I'heterocycle et Ton introduit la chaTne en 
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meme temps (examples 6, 7, 10 et 27). 
EXEMPLES DE COMPOSITION S PHARMACEUTIQUES 

5 On a prepare des composes renfermant: 



Produit de I'exemple 1 

Excipientq.s.p 


150 mg 

ig 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 


Produit de I'exemple 2 

Excipient q.s.p 


150 mg 
1Q 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 


Produit de I'exemple 3 

Excipient q.s.p 


150 mg 
19 


Detail de rexcipient : amidon, talc, stearate de magnesium 



ETUDE PHARMACOLOGIC) UE DES PRODUITS DE L'INVENTION 

25 

Methode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On distrtbue 
dans chaque tube des quantites croissantes du produit a etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
30 bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a I'etuve a 37°C, inhibition de la croissance est appreciee par 
transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en micro- 
grammes/cm 3 . 

Les resultats sutvants ont ete obtenus : 
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Souches bacteriennes a GRAM + 




Produits 


Ex1 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.28 


Ex.30 


Ex.31 


Ex.33 


Ex.34 


40 


Staphylococcus aureus 01 1 UC4 


0,04 


0,04 


0,08 


0,04 


0,04 


0,08 


0,04 


0,08 




Staphylococcus aureus 
011G025I 


0,08 


0.15 


0,15 


0,15 


0,08 


0,15 


0,08 


0,6 


45 


Staphylococcus epidermidis 
012GO11I 


0,08 


0,04 


0,15 


0,04 


0,4 


0,08 


0,04 






Streptococcus pyogenes groupe 
A02A1UC1 


0,04 


50,02 


0,04 


5 0,02 


5 0,02 


5 0,02 


5 0,02 


5 0,02 


50 


Streptococcus agalactiae groupe 
B02B1HT1 


50,02 


50,02 


£0,02 


50,02 


50,02 


50,02 


5 0,02 


5 0,02 




Streptococcus faecalis groupe D 
02D2UC1 


0,04 


50,02 


0,04 


50,02 


50,02 


50,02 


50,02 


5 0,02 


55 


Streptococcus faecium groupe D 
02D3HT1 


50,02 


50,02 


0,04 


50,02 


50,02 


50,02 


0,3 


50,02 




Streptococcus sp groupe G 
02G0GR5 


0,04 


50,02 


0,04 


50,02 


50,02 


50,02 


50,02 


50,02 
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(suite) 



Souches bact6riennes a GRAM* 


Produits 


Ex1 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.28 


Ex.30 


Ex.31 


Ex.33 


Ex.34 


Streptococcus mitis 02mitCB1 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


Streptococcus mitis 02mitGR16l 


£0,02 


0,15 


0,04 


£0,02 


£0,02 


£0,02 


£0.02 


£0,02 


Streptococcus agalactiae groupe 
B02B1SJ1 


0,08 


0,08 


0.04 




0,08 


0,04 


0.04 


0.08 


Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 


0,04 


0,04 


0,15 


0,04 


0,15 


0,15 


£0,02 


£0,02 



De plus, les produits des exempt es 1 , 2 et 3 ont montre" une activity interessante sur les souches bactgriennes a 
is gram 6 suivantes : Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 

Revendications 

1 . Les composes de formule (I) : 

20 



25 



30 




QZ 



35 

dans laquelle R represents un radical -{CH^ n Ar, dans lequel n represents le nombre 3. 4 ou 5 et Ar represents un 
radical heierocyclique, portant 6 ventuellement un ou plusieurs substituants, choisi dans le groupe des radicaux : 



40 



45 



50 



55 
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5 



10 



15 



20 



25 




30 



35 



40 



45 



50 
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12.11- (oxycarbonyl ((4-(1H-indol-4-yl)butyl)imino) 6rythromycine 

11.12- dideoxy 3<Je((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycart>onyl ((4-(4-quinoieinyl) butyl) imino) 6rythromycine 

11.12- dkteoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12, 1 1 -(oxycarbonyl (4-(1 H-benzimidazol-1 -yl) butyO imino) erythromycins. 

2. Les composes de formule (I), tels que definis k la revendication 1 , dans lesquels Z represente un atome d'hydro- 
g6ne. 

3. Les composes de formule (I), tels que d6finis k la revendication 1 ou 2, dans lesquels n repr6sente le nombre 4. 

4. Les composes de formule (I), tels que d6finis k la revendication 1 , 2 ou 3, dans lesquels Ar represente un radical : 




N 
I 



gventuellement substitu6. 

5. Les composes de formule (I), tels que definis & la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels R represente un radical : 




everrtuellement substitu6. 

6. Les composes de formule (I), tels que d6f inis & la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar represente un radical : 




everrtuellement substitu6. 

7. Les composes de formule (I), tels que d6f inis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar repr6sente un radical : 
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Q! 




10 



eventuellement substitue. 

is 8. A titre de produits chimiques nouveaux les composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1 , dont les 
noms suivent : 



20 



25 



30 



35 



11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-meth^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl {(4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-me^^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.1 1- (oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3<ie((2,6-dideoxy-3-C-methy^ oxy) 60-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(1H-imidazo(4,5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy S-de^.e-dideoxy-S-C-meth^-S-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-meW oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxypheny1) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-fluorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(7-methoxy 4-quinoleinyl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6<Jideoxy-3-C-methyl-3-0- oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine, 

11.12- dideoxy 3Kie((2,6-dideoxy-3-C-methyl^ oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine. 



9. A titre de produtt chimique nouveau le compose de formule (I), tel que def ini a la revendication 1 , dont le nom suit : 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
40 l2,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycine. 

10. A titre de medicaments les compos6s de formule (0, tels que def inis a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

45 1 1. A titre de medicaments les composes def inis a la revendication 8, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

12. A titre de medicaments le compose def ini a la revendication 9, ainsi que ses sels d'addition avec les acides phar- 
maceutiquement acceptables. 

so 

13. Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif au moins un medicament selon Tune quelcon- 
que des revendications 10 a 12. 

14. Procede de preparation des composes de formule (I), tels que definis a la revendication 1 , caracterise en ce que 
55 l'on soumet un compose de formule (II) : 
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(II) 



0 Z' 



20 dans taquelle Z repr6sente le reste d'un acide, k I'action d'un compos§ de formule (III) : 

RNH 2 (111) 
dans laquelle R est d6f ini comma k la revendication 1 , pour obtenir le compost de formule (I/O : 



30 



35 



40 




OZ' 



dans lesquels R et T conservent leur signification pr6c6dente, puis soumet le cas 6ch6ant, le compost de formule 
(\fi) k Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas 6ch6ant, k Taction d'un acide pour 
en former le sel. 

so 15. Les composes de formule (III) tels que d6f inis k la revendication 14. 

16. Les amines de formule (III) telles que d6finies k la revendication 15, dont les noms suivent : 

la 4-ph6ny1-1 H-imidazde 1 -butanamine, 
55 - la 3H-imkJazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 2-ph6nyl-4-quinoleinebutanamine, 

- la 1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 
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- la 2H-benzotriazo!e 2-butanamine, 

la 1 -methyl 1H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 3-m6thyl 3H-imfcJazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

• la 5-chloro 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

- la 7-m6thoxy 4-quinol&inebutanamine, 

- la 1 H-imidazo(4,5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- ia 9H-purine 9-butanamine, 

- la 1-m6thyl 1H -indole 4-butanamine, 

• ta 3-ph6nyl 1 H-1 ,2,4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate). 

- la 5-ph6nyl 1 H-t6trazole 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 2-benzothiazolebutanamine, 

- la 4-(thi6no(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- la 5,6-dim6thyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

- la 3-quinol6ine butanamine, 

- la 2-quinol6ine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1-m6thyl 1H-benzimidazol 2^butanamine, 

- la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 2-m6thyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

la 7-m6thoxyquinol6ine 4-butanamine, 

- la 4-(4-f Iuoroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la quinazoline 4-butanamine, 

la 4,5-diphgnyl 1 H-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(3-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(4-(trif luorom6thoxy) ph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 1 ,2,3,6-t6trahydro 1 ,3-dim6thyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la 1H-indol 1-butanamine, 

la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que teurs sels d'addition avec les acides. 
Claims 

1. The compounds of formula (I): 
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in which R represents a -(CH^At radical, in which n represents the number 3, 4 or 5 and Ar represents a hetero- 
cyclic radical, optionally carrying one or more substituertts, chosen from the following group of radicals: 
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1 



and Z represents a hydrogen atom or an acid remainder, as well as their addition salts with acids, except for the 
following compounds: 
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11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
^H-faxycarbonyl ((4-(1H-indol-4-yl)butyl)imino) erythromycin 

11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methy! 3-oxo 
12,17-(oxycarbonyl ((4-(4-quinolinyf) butyl) imino) erythromycin 

11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl (4-(1H-benzimidazol-1-yl) butyO imino) erythromycin. 

2. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , in which Z represents a hydrogen atom. 

3. The compounds of formula (l) r as defined in claim 1 or 2, in which n represents the number 4. 

4. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , 2 or 3, in which Ar represents a radical: 




optionally substituted. 



5. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , 2 or 3, in which Ar represents a radical: 




/ 




optionally substituted. 



6. The compounds of formula (I), as defined in claim 1, 2 or 3 in which Ar represents a radical: 




optionally substituted. 



7. The compounds of formula (I), as defined in claim 1 , 2 or 3 in which Ar represents a radical: 
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'I 



/ 



optionally substituted. 

8. As new chemical products, the compounds of formula (I), as defined in claim 1 , the names of which follow: 

11,12«<Jideoxy 3-de((2 1 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-axo 

12.11- (axycarbonyl ((4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3KJe((2,6-dideoxy-3-C-methyi-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-axo 

12.11- (axycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-y!) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3^e((2,6<lideoxy-3-C-mem^-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(1 H-imidazo(4 I 5-b)pyridin-1 -yi) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyO imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(4-fluorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.1 1- (oxycarbonyl ((4-(7-methoxy 4-quinolinyl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dtdeoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rihohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.1 1- (oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridiny0 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyt-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin. 

9. As a new chemical product, the compound of formula (I), as defined in claim 1 , the name of which follows: 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycin. 

1 0. As medicaments, the compounds of formula (I), as defined in any one of claims 1 to 7, as well as their addition salts 
with pharmaceutically acceptable acids. 

11. As medicaments, the compounds defined in claim 8, as well as their addition salts with pharmaceutically accepta- 
ble adds. 

12. As medicaments, the compound defined in claim 9, as well as its addition salts with pharmaceutically acceptable 
acids. 

13. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one medicament according to any one of 
claims 10 to 12. 

14. Preparation process for the compounds of formula (I), as defined in claim 1, characterized in that a compound of 
formula (II): 
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20 in which T represents an acid remainder, is subjected to the action of a compound of formula (111): 

RNH 2 (III) 
in which R is defined as in claim 1 , in order to obtain the compound of formula (Ia): 
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in which R and T keep their previous meaning, then if appropriate the compound of formula (Ia) is subjected to the 
action of an agent releasing the hydroxy! function in position 2' and/or if appropriate, to the action of an acid in order 
to form the salt. 

so 1 5. The compounds of formula (III) as defined in claim 1 4. 

16. The amines of formula (ill) as defined in claim 15, the names of which follow: 



55 



4-phenyl-1H-imidazole 1 -butanamine, 
3H-imjdazo(4,5-b)-pyridine 3 -butanamine, 
1H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
2-phenyl-4-quinolinebutanamine, 
1H-benzotriazole 1 -butanamine, 
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- 2H-benzotriazole 2-butanamine, 

- 1 -methyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- 3-methyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

• 5-chloro 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 
7-methoxy 4-quinolinebutanamine, 

- 1 H-imidazo(4,5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- 9H-purine 9-butanamine, 

- 1 -methyl 1 H-indole 4-butanamine, 

- 3-phenyl 1H-1 ,2,4-triazole 1 -butanamine (hydrochloride), 

• 5-phenyl 1 H-tetrazole 1 -butanamine (hydrochloride), 
2-benzothiozol ebutanamine, 

- 4-(thieno(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- 5,6-dimethyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 

• 3-quinoline butanamine, 

- 2-quinoline butanamine, 

- 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 
1 -methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 2-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- 4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

- 7-methoxyquinoline 4-butanamine, 

- 4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 4-(2-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 3-(3-pyrkJinyl) 1 H 1 ,2,4-triazo1 1 -butanamine, 

- 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- 2-phenylthiazol 4-butanamine, 

- 4-(4-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
isoquinoline 4-butanamine, 

- quinazoline 4-butanamine, 

- 4,5-diphenyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 4-(3-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 4-(4-(trif luoromethoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- 1 ,2,3,6-tetrahydro 1 ,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 

- 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- 1H-indol 1 -butanamine, 

- 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

as well as their addition salts with acids. 
Patentanspruche 

1 . Die Verbindungen der Forme! (I): 
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ausgewdhlt ist, und Z ein Wasserstoffatom oder den Rest einer Sdure darstellt, sowie ihre Additionssalze mil den 
Sduren, mit Ausnahme der folgenden Verbindungen: 

11,1 2-Dideoxy-3<le((2 > 6<l}deQxy-3-C-methyl-3<)-methyl-alpha-L-riboh exopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3KWO- 
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12.1 1- (oxycarbonyl-((4-(1 H-indol-4-yObutyOimino))erythromycin 
1 1 J2-Dideoxy-3<le((2 f 6<lideoKy-3-C-me^ 

1 2 ,1 1 -(oxycartx)nyl-((4-(4-chindinyl)butyl)imino))erythromycin 

1 1 .1 2- Dideoxy-3<Je((2,6Klidec5xy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyra 
5 12,1 1-(oxycarbonyl-(4-(1H-benzimidazol-1 -yl)butyl)imino)erythromycin. 

2. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert in denen Z ein Wasserstoffatom darstellt. 

3. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 Oder 2 definiert, in denen n die Zahl 4 darstellt. 

10 

4. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 Oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 



15 




H 
I 

20 

darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist. 
5. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen R einen Rest: 




darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist. 
35 6. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 
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darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist. 
50 7. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 
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darstellt, der gegeben entails substituiert ist. 

8. Als neue chemische Produkte die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, deren Namen folgen: 

- 11 ,12-Dideoxy-3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3<^^ 

1 2 ,1 1 -(oxycarbonyl-((4-(4-phenyl-1 H-imidazol- 1 -yljbutyljimino^erythromycin, 

- 11,1 2-Dideoxy-3-de((2,6<iideoxy-3-C-methyl-3-0-m^ 
12,11 -(Qxycartonyl-ft4-(3H-imidazo(4,5-b)^ 

- 11,12-Dideoxy-3<ie((2,6-dideoxy-3-C-meth^ 

12,11 -(oxycarbonyl-((4-(1 H-imidazo(4,5-b)-pyridin-1 -yl)butyl)imino))erythromycin, 

- 11,1 2-Dideoxy-3<Je((2,6<lideoxy-3-C-met^ 

12,11 -(oxycarbonyl-((4-(4-(4-chlorpheny0- 1 H-imidazol- 1 -y1)buty0imino))erythromycin, 

• 11,1 2-Dideoxy-3<Je((2,6<lideoxy-3-C-methyh 

12,11 -(oxycafbonyl-((4-(4-(2-methoxyphenyl)-1 H-imidazol- 1 -ylJbutyDimiiTojjerythromycin, 

- 11,1 2-Dideoxy-3<Je((2,6<lideoxy-3-C-methyl^ 

12,11 -(axycarbonyl-((4-(4-(4-f luorpheny!)-1 H-imidazol-1 -yl)buty1)imino))erythromycin, 

- 11,1 2-Dideoxy-3<ie((2,6-dideoxy-3-C-metriyl-3-0^ 
1 2, 1 1 -(axycarbonyl-((4-(7-methoxy-4^ 

- 11,12-Dideoxy-3<Je((2,6-dideoxy-3-C-mettyl-3-0-m^ 
12,11 -(oxycarbonyl-((4-(2-(2-pyridir^ 

- 11,1 2-Dideoxy-3<ie((2,6<lideQxy-3-C-metri^ 

12,11 -(oxycarbonyl-((4-(3-(3-pyridiny0-1 H-1 ,2 ( 4-triazol-1 -yl)butyOimino))erythromycin. 

9. Als neues chemisches Produkt die Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, deren Namen folgt: 

• 11,12-Dideoxy-3^e((2,6<lideoxy-3-C-met^ 
12,11-(oxycarbonyl-((4-(4-(3-pyrkJiny^ 

10. Als Arzneimittel die Verbindungen der Formel (I), wie in einem der Anspruche 1 bis 7 definiert, sowie ihre Additi- 
onssalze mitden pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

11. Als Arzneimittel die in Anspruch 8 definierten Verbindungen sowie ihre Additionssalze mit den pharmazeutisch 
akzeptablen Sauren. 

12. Als Arzneimittel die in Anspruch 9 definierte Verbindung sowie ihre Additionssalze mit den pharmazeutisch akzep- 
tablen Sauren. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff wenigstens ein Medikament gemaB einem der Anspru- 
che 10 bis 12 enthalten. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, 
da 8 man eine Verbindung der Formel (II): 
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in der R und T ihre vorhergehende Bedeutung behalten, zu erhalten, dann gegebenenfalls die Verbindung der For- 
mel (I/O der Einwirkung eines Mittels zur Freisetzung der Hydroxyfunktion in 2' und/oder gegebenenfalls der Ein- 
wirkung einer Sdure unterzieht, urn daraus das Salz zu biWen. 

15. Die Verbindungen der Formel (III), wie in Anspruch 14 definiert. 

16. Die Amine der Formel (III), wie in Anspruch 15 definiert, deren Namen folgen: 

- 4-Phenyl-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

• 3H-lmidazo(4,5-b)-pyridin-3-butanamin, 

• 1 H-lmidazo(4 l 5-b)-pyridin-3-butanamin, 
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- 2-Phenyl-4-chinolin-butanamin, 
1 H-Benzotriazol-1-butanamin, 

- 2H-Benzotriazof-2-butanamin, 

- 1 -Methyl-1 H-imjdazo(4,5-c)-pyridin-2-butanamin, 
■ a-Methyl-aH-imidazo^.S^-pyridin^-butanamin, 

- 5-Chlor-1 H-benzimidazol-1 -butanamin, 
7-Methoxy-4-chinoIin-butanamin p 

- 1 H-lmidazo(4,5-c)-pyridin-1 -butanamin, 

- 9H-Purin-9-butanamin, 

1 -Methyl-1 H-indol-4-butanamin, 

- 3-Phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-1 -butanamin (Chlorhydrat), 

- 5-Phenyl-1H-tetrazol-1-butanamin (Chlorhydrat), 

- 2-Benzothiazol-butanamin, 

- 4-(Thieno(2,3-b)-pyridin-4-yl)-butanamin, 

- 5,6-Dimethyl-tH-benzimidazol-1-butanamin, 

- 3-Chinolin-butanamin, 

- 2-Chinolin-butanamin, 

- 5H-lmidazo(4,5-c)-pyridin-5-butanamin l 
1 -Methyl-1 H-benzimidazol-2-butanamin, 

- 6-Chlor-1 H-benzimidazol-2-butanamin, 

- 2-M ethyl- 1 H-benzimidazol-2-butanamin, 

- 4-(4-Chlorphenyi)-1H-imidazol-1-butanamin, 

- 2-(3-Pyridinyl)-thiazol-5-butanamin I 

- 7-Methoxychinolin-4-butanamin, 

- 4-(4-Fluorpheny1)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 4-(2-Methoxypheny1)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 3-(3-Pyridinyt)-1 H-1 ,2,4-triazol- 1 -butanamin, 

- 4-(3-Pyridinyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 2-(2-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 

- 2-Phenyfthiazol-4-butanamin, 

- 4-(4-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- lsochinolin-4-butanamin, 

- Chinazolin-4-butanamin, 

- 4,5-Diphenyl-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 4-(3-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 4-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

- 1 ,2,3,6-Tetrahydro-1 ,3-dimethyl-2,6-dioxo-7H-purin-7-butanamin, 

- 2-(4-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 

- 1H-lndol-1 -butanamin, 

- 2-(3-Pyridinyl)-thiazo!-4-birtanamin, 

sowie ihre Additionssalze mit den Sauren. 
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